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Chimiotherapie dans le cancer 
de la prostate metastatique 
resistant a la castration 


Longtemps limite 
a un objectif d’amelioration 
de la qualite de vie, 
le traitement des patients 
en phase de resistance 
a la castration connait 
des avancees. Un gain 
significatif sur la survie 
globale a en effet 
ete obtenu grace a une 
meilleure comprehension 
des mecanismes 
biologiques a I’origine 
de la resistance 
et au developpement 
de nouvelles armes 
therapeutiques, 
dont la chimiotherapie. 


Ce qui est nouveau 


Apres le docetaxel, le cabazitaxel est la deuxieme molecule 
de chimiotherapie pour laquelle un benefice de survie 
a ete demontre dans le cancer de la prostate en phase 
de resistance a la castration. 

La chimiotherapie ne resume plus a elle seule les possibles 
therapeutiques envisageables pour les patients a ce stade 
de la maladie. 


L es traitements medicaux utilises dans le cancer de la 
prostate permettent de distinguer deux periodes succes- 
sives: la phase de sensibilite a la castration - durant 
laquelle la suppression androgenique met a profit la dependance 
de la maladie aux androgenes - et la phase de resistance a la 
castration, qui lui succede inexorablement (fig. 1). 

La suppression androgenique peut etre mise en place dans les 
formes localisees a haut risque, lors de la recidive biologique si la 
maladie n’a pas ete controlee par le traitement initial ou encore 
en presence de metastases si la maladie est diagnostiquee a ce 
stade. La phase de resistance a la castration se definit par I’aug- 
mentation des dosages seriques de I’antigene specifique de 
prostate (PSA), eventuellement associee a une evolutivite symp- 
tomatique, chez un patient traite par une suppression androge- 
nique bien conduite, dont atteste une testosteronermie de castra- 
tion inferieure a 0,5 ng/mL. Elle correspond le plus souvent a une 
presentation metastatique de la maladie, mais certains patients, 
soumis a une suppression androgenique depuis le stade de reci- 
dive biologique, peuvent devenir resistants a la castration alors 
que les examens radiologiques ne decelent pas encore de 
rmetastase. 

Bases biologiques d’utilisation de la chimiotherapie 

La phase de resistance a la castration s’explique par la mise en 
place de mecanismes biologiques adaptatifs en reponse a la 
suppression androgenique, qui conferent a la cellule prostatique 
resistante a la castration une plus grande autonomie et une plus 
grande agressivite en termes de capacite de proliferation tumo- 
rale. Trois principaux mecanismes physiopathologiques sont 
impliques: 

- la surexpression du recepteur aux androgenes, qui demeure le 
moteur de la proliferation tumorale ; 
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FIGURE 1 


Les deux principales phases des traitements medicaux dans le cancer de la prostate. 


- la mise en place parallele d’une synthese intracrine d’ andro- 
genes, ligands du recepteur aux androgenes, par une mobilisa- 
tion des enzymes impliquees dans les voies de la steroidoge- 
nese; 

- un changement de programme transcriptionnel du recepteur 
aux androgenes: lors de la resistance a la castration, les genes 
transcrits par le recepteur aux androgenes sont des genes 
codant des proteines impliquees dans la proliferation cellulaire et 
en particulier la phase M (pour mitose) du cycle cellulaire. 

Les molecules de chimiotherapie efficaces dans le cancer de la 
prostate appartiennent a la famille des taxanes. Elies ont pour 
propriety de se fixer sur la tubuline et ainsi de perturber les fonc- 
tions physiologiques dans lesquelles sont impliques les microtu- 
bules intracellulaires. Ces derniers etant les constituents de base 
du fuseau mitotique, le principal mecanisme d’action des 
taxanes consiste en un effet cytotoxique direct sur les cellules 
tumorales engagees dans la phase M du cycle cellulaire. D’au- 
tres effets concernant I’inhibition de la fonction du recepteur aux 
androgenes, notamment lors de sa migration vers le noyau et de 
sa fixation sur I’ADN, ont ete evoques. 


Grandes dates de I’histoire de la chimiotherapie 

Trois etudes randomisees ont permis de demontrer I’interet de 
la chimiotherapie en phase de resistance a la castration (fig. 2). 

En 1998, la mitoxantrone ouvre la voie: une etude randomisee 
permet de conclure a une amelioration de la qualite de vie des 
patients traites par une association de mitoxantrone et de predni- 
sone par rapport a la prednisone seule, sans impact sur la survie 
globale. 1 

En 2004, le docetaxel devient la molecule de reference en pre- 
miere intention: une etude randomisee met en evidence une 
reduction du risque de deces de 20 % a 2 ans chez des patients 
traites par docetaxel et prednisone par rapport a I’association 
mitoxantrone et prednisone. 2 

En 2010, le cabazitaxel devient la molecule de reference en 
deuxieme intention: chez les patients dont la maladie progresse 
apres docetaxel, le cabazitaxel, associe a la prednisone, permet 
une reduction du risque de deces de 30 % a 2 ans par rapport a 
la mitoxantrone associee a la prednisone. 3 

Le docetaxel et le cabazitaxel sont done actuellement les deux 
molecules de reference du cancer de la prostate en phase de 
resistance a la castration. 
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FIGURE 2 


Les etapes historiques du developpement de la chimiotherapie 
dans le cancer de la prostate en phase de resistance a la castration. 


Modalites pratiques de la chimiotherapie 

Le docetaxel et le cabazitaxel sont administres par voie intra- 
veineuse, en perfusions courtes d’une heure, toutes les 
3 semaines, habituellement en hopital de jour. Les doses stan- 
dards par cycle sont respectivement de 75 mg/m 2 et 25 mg/m 2 . 
Le nombre total de cycles depend de la toxicite et de I’efficacite 
clinique et biologique observees. II est en moyenne de 6. L’objec- 
tif premier est la disparition des symptomes lies a la maladie avec 
la meilleure tolerance possible. Les principaux effets indesirables 
attendus sont generaux (asthenie chez 50 % des patients), 
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Therapies ciblees osseuses - Acide zoledronique et denosumab 


FIGURE 3 


L’integration de la chimiotherapie dans le cancer de la prostate metastatique en phase de resistance a la castration. 


hematologiques (neutropenie < 1 000/mm 3 chez environ 30 % 
des patients), cutaneo-muqueux (alopecie, mucite et diarrhee 
chez respectivement 65 %, 20 % et 30 % des patients) et neuro- 
logiques (neuropathie peripherique chez 30 % des patients). La 
prescription de facteur de croissance hematopoietique (G-CSF) 
en prophylaxie primaire (des le premier cycle) est conseillee chez 
les patients de plus de 70 ans afin de limiter les risques de neu- 
tropenie febrile. 

Integration de la chimiotherapie dans la strategic 
therapeutique 

La chimiotherapie ne resume pas a elle seule les possibles 
therapeutiques envisageables pour les patients en phase de 
resistance a la castration. D’autres approches ont en effet 
demontre leur interet au cours de la derniere decennie (fig. 3). 

La poursuite de la suppression androgenique 

La suppression androgenique par agoniste LH-RH, antago- 
niste LH-RH ou pulpectomie doit etre maintenue afin de conser- 
ver une testosteronemie de castration. 

Les therapies ciblees osseuses 

L’acide zoledronique est le seul bisphophonate a avoir demon- 
tre un interet dans le cancer de la prostate metastatique en 
phase de resistance a la castration. Son utilisation sous la forme 
de perfusions intraveineuses mensuelles (a la dose standard de 
4 mg, adaptee a la fonction renale) permet de retarder les evene- 
ments osseux (douleurs, fractures) lies a la tres grande frequence 
des rmetastases osseuses. II participe ainsi a r amelioration de la 
qualite de vie des patients, sans repercussion attendue sur la 
survie. Le denosumab, anticorps monoclonal ciblant le RANK- 
ligand, a plus recemrment montre une meilleure efficacite que 
I’acide zoledronique dans cet objectif. 4 


L’acetate d’abiraterone 

C’est un inhibiteur enzymatique du cytochrome P450 cl 7 
(CYP17). Ce complexe enzymatique catalyse la synthese de 
1 7-OH-pregnenolone a partir de la pregnenolone grace a une 
activite enzymatique de 1 7a-hydroxylase, puis la synthese de 
dehydroepiandrosterone (DHEA) a partir de la 1 7-OH- 
pregnenolone grace a une activite enzymatique de Cl 7,20 lyase. 
Son action est done ciblee au niveau des tissus pourvus de 
I’equipement enzymatique CYP1 7, a savoir les testicules, les 
glandes surrenales et les cellules tumorales prostatiques en 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’utilisation de la chimiotherapie dans le cancer 
de la prostate est actuellement limitee a la phase 
de resistance a la castration. 

►► Les molecules de reference appartiennent a la famille 
des taxanes (poisons du fuseau mitotique): le docetaxel 
est utilise en premiere intention, le cabazitaxel en deuxieme 
intention. 

►► La delivrance de la chimiotherapie s’effectue de maniere 
ambulatoire, avec des perfusions d’une duree d’une heure 
toutes les 3 semaines. 

►► Les principaux effets secondaires attendus sont 
hematologiques (neutropenie), muqueux (alopecie, mucite, 
diarrhee) et neurologique (neuropathie peripherique). 

►► La chimiotherapie participe a I’augmentation de la quantite 
de vie obtenue dans cette phase de la maladie au cours 
de la derniere decennie. 
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phase de resistance a la castration. Une etude de phase III, 
menee chez des patients ayant une maladie evolutive apres 
docetaxel, a permis de mettre en evidence un gain de survie 
globale de I’association acetate d’abiraterone et prednisone vis- 
a-vis d’un placebo associe a la prednisone, avec une reduction 
du risque de deces de 35 %. 5 

Les indications de la chimiotherapie 

Chez les patients qui demeurent asymptomatiques en debut 
de phase de resistance a la castration, I’adjonction a la suppres- 
sion androgenique d’un antiandrogene ou d’un estrogene peut 
permettre de stabiliser la remontee des taux seriques du PSA 
pendant quelques mois. En cas d’echec de ces traitements hor- 
monaux de deuxieme ligne, ou chez des patients rapidement 
symptomatiques, le docetaxel est alors indique. La poursuite 
evolutive de la maladie demeure inexorable apres le traitement 
par docetaxel. Neanmoins, il convient de distinguer les echecs 
primaires qui correspondent a une progression de la maladie en 
cours ou au decours immediat du traitement des echecs secon- 
daires (reprise evolutive a distance de la fin du traitement par 
docetaxel). Le choix est alors plutot oriente vers le cabazitaxel en 
situation d’echec primaire et vers I ’acetate d’abiraterone, voire la 
reprise du docetaxel, en situation d’echec secondaire. La phase 
de resistance a la castration est done caracterisee par I’utilisation 
sequentielle de traitements de mecanismes d’action differents, 
dont les indications respectives sont portees en fonction du 
caractere symptomatique ou non de la maladie, de sa rapidite 
devolution et des reponses aux traitements anterieurs (fig. 3). 
Enfin, tout changement de ligne therapeutique peut permettre 
d’inclure les patients dans des protocoles de recherche clinique 
dans la mesure ou la phase de resistance a la castration est la 
periode de la maladie au cours de laquelle sont developpes les 
traitements medicaux de demain. 

Conclusion 

La chimiotherapie fait partie des traitements qui, au cours de la 
derniere decennie, ont permis d’obtenir un benefice sur la survie 


globale des patients metastatiques en phase de resistance a la 
castration. Les annees a venir auront pour objectif d’affiner le 
positionnement optimal de chacun d’entre eux dans la strategie 
de prise en charge, tant en poursuivant le developpement de 
nouvelles molecules. • 
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summary Chemotherapy in castrate-resistant metastatic prostate 
cancer 

Chemotherapy is currently used in metastatic, castrate -resistant prostate cancer. The key drugs 
are docetaxel and cabazitaxel since two large randomized trials have shown a survival benefit 
for docetaxel in first-line and cabazitaxel in second-line as compared to mitoxantrone during the 
last decade. Docetaxel and cabazitaxel belong to the taxane family and inhibit the 
polymerization dynamics of microtubules during the cell cycle. These are delivered every 
3 weeks in an outpatient setting. The main side effects are neutropenia, alopecia, mucositis, 
diarrhea and peripheral neuropathy. The prophylactic use of hematopoietic growth factor 
(G-CSF) in patients older than 70 years reduces the risk of febrile neutropenia. Chemotherapy 
is primarily used in patients with symptomatic or rapidly progressive disease. 

resume Chimiotherapie dans le cancer de la prostate metastatique 
resistant a la castration 

La chimiotherapie est actuellement utilisee dans le cancer de la prostate lors de la phase de 
resistance a la castration. Longtemps limitee a un objectif d’amelioration de la qualite de vie des 
patients, elle participe maintenant au gain de survie globale obtenu au cours de la derniere 
decennie. Le docetaxel et le cabazitaxel sont les deux molecules de reference. Elies 
appartiennent a la famille des taxanes et exercent principalement leur action en inhibant la 
dynamique de formation des microtubules au cours du cycle cellulaire. Leur delivrance s’effectue 
en hopital de jour, par voie intraveineuse, toutes les 3 semaines. Les principaux effets 
secondaires attendus sont hematologiques (neutropenie), cutaneo-muqueux (alopecie, mucite et 
diarrhee) et neurologiques (neuropathie peripherique). La prescription de facteur de croissance 
hematopo'ietique (G-CSF) en prophylaxie primaire (des le premier cycle) est conseillee chez les 
patients de plus de 70 ans afin de limiter les risques de neutropenie febrile. Les indications sont 
portees en fonction du caractere symptomatique ou non de la maladie, de sa rapidite devolution 
et des reponses aux traitements anterieurs. 
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